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L es cancers a petites cellules 
(anciens anaplasiques) 1 sont des 
cancers de differentiation neuro- 
endocrine. Les malades qui en sont 
atteints ont souvent une maladie meta- 
statique declaree lorsque le diagnos- 
tic est porte. Dans les 20 a 30 % des cas 
ou ce cancer semble localise au thorax, 
il est frequent que la maladie metasta- 
tique existe a un stade occulte. Le phe- 
notype neuro-endocrine de ces tumeurs 
est associe a une sensibilite aux cyto- 
statiques anticancereux. La chimio- 
therapie pour les cancers a petites cel- 
lules est done justifiee par les 
observations d’une maladie metasta- 
tique frequente et d’une grande chi- 
miosensibilite. L’ apparition de rechutes 
chimioresistantes est la cause la plus 
frequente d’echec des traitements cyto- 
statiques (fig. 1). 

Inventaire 

PRETHERAPEUTIQUE 

Objectifs 

Les investigations effectuees concou- 
rent au choix therapeutique, et en par- 
ticulier de l’utilite d’une radiothera- 
pie thoracique . 2 Elies doivent, en outre. 


Le cancer bronchique a petites cellules est frequemment 
metastatique et peut etre considere, au moment du diagnostic, 
comme une maladie generale declaree ou potentielle. La 
chimiotherapie, traitement de reference est fondee au moins sur 
une bitherapie associant le cisplatine et I’etoposide (VP- 1 6). Dans 
les formes etendues, e’est-a-dire pour lesquelles I’ensemble de la 
maladie ne peut etre contenue dans un champ d’irradiation, la 
chimiotherapie seule est recommandee. Dans les formes limitees, il 
est recommande d’associer chimiotherapie et radiotherapie selon 
une modalite concomitante ou alternee. L’irradiation cerebrale 
prophylactique est indiquee dans les formes limitees en reponse 
complete. 


definir les lesions endothoraciques et 
les sites metastatiques specifiques qui 
sont utilises comme lesions indicatives 
de l’activite des traitements effectues. 

Inventaire clinique 

Tous les elements semiologiques, pris 
isolement, peuvent constituerle premier 
signe de la maladie et doivent conduire 
a la realisation des examens radiogra- 
phiques et endoscopiques, particuliere- 
ment si le sujet est fumeur. Les signes 
les plus banals de cancer bronchique, tels 
que la toux ou l’hemoptysie caracteri- 
sent surtout les cancers non a petites cel- 
lules. A l’inverse, les cancers a petites 
cellules provoquent typiquement des 
syndromes mediastinaux, des syndromes 
paraneoplasiques, ou des syndromes 
metastatiques. 

Le syndrome mediastinal peut se traduire 
par un syndrome cave superieur (prefe- 
rentiellement dans les cancers bron- 
chiques du lobe superieur droit), une 
atteinte neurologique (paralysie phre- 
nique, paralysie recurentielle), ou encore 
par une compression cesophagienne. 

Le foie, les surrenales, les os, et l’en- 
cephale sont les sites metastatiques 
principaux. Les metastases cerebrales 
sont asymptomatiques dans environ 15 
a 20% des cas (ce qui justifie leur 
recherche lors du bilan initial par tomo- 
densitometrie encephalique). D’autres 
sites metastatiques peuvent etre 
atteints : la moelle osseuse est une loca- 
lisation classique des cancers a petites 
cellules (15%). 

Les syndromes paraneoplasiques sont 
des manifestations cliniques radiolo- 
giques ou biologiques liees a la syn- 
these ectopique d'une hormone ou d’un 
mediateur par la tumeur, alors que les 
structures interessees par la sympto- 
matologie ne sont pas le siege d’un 
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envahissement (tableau I). A l’excep- 
tion notable de Fhippocratisme digital, 
de l’osteoarthropatie hypertrophiante 
de Pierre-Marie Foix, et de l’hyper- 
calcemie (affectant essentiellement les 
cancers epidermoides), les syndromes 
paraneoplasiques sont le plus souvent 
observes chez les malades atteints de 
cancers a petites cellules dont ils sui- 
vent F evolution. A la difference de la 
plupart des syndromes paraneopla- 
siques accompagnant la synthese ecto- 
pique d’une hormone, les anomalies 
neurologiques accompagnant la syn- 
these d’ auto-anticorps (anti-Hu, anti- 
Yo) ne regressent pas lors de F induc- 
tion d’une reponse tumorale et peuvent 
meme s’aggraver. Ce type d’ auto-anti- 
corps est present dans le serum de 25 % 
des malades atteints de cancer a petites 
cellules alors que la frequence des 
symptomes cliniques d’encephalo- 
myelite ou de neuropathie sensitive est 
faible. Le pronostic carcinologique de 
ces malades serait plus favorable, une 
observation suggerant que la reponse 
immune contribue au controle de la 
maladie cancereuse. 3 


Stade de la maladie 

Finalite de I’etablissement du stade 

L’ evaluation pretherapeutique doit 
classer la maladie en « etendue » ou 
« limitee ». Le stade limite est defini par 
la possibility d’incorporer la totalite de 
la maladie dans un seul champ de radio- 
therapie thoraco-sus-claviculaire. Une 
maladie limitee peut done comporter, 
outre la tumeur primaire, les ganglions 
mediastinaux et les ganglions sus-cla- 
viculaires, qu’ils soient homo- ou 
controlateraux. Un cancer a petites cel- 
lules est dit etendu en opposition au 
stade limite. 2 Generalement, on entend 
par maladie etendue F observation d’au 
moins une des caracteristiques sui- 
vantes : 

- un site metastatique quel qu’il soit; 

- un epanchement pleural ou pericar- 
dique cancereux ; 

- une lymphangite carcinomateuse 
etendue a plus d’un lobe; 

- une adenopathie clinique autre que 
sus-claviculaire. 

Le stade etendu n’est done pas syno- 
nyme de stade metastatique. 

Tableau I 


Methodologie de I’etablissement 
du stade limite ou etendu 

La limite entre stade etendu et stade 
limite est fonction de la sensibilite et 
de la specificite des explorations visant 
a son etablissement. II est done recom- 
mande d’effectuer un bilan exhaustif 
lorsque Fon veut demontrer que la 
maladie est limitee. 

Etablir le stade de la maladie s’effectue 
dans une demarche integrant simulta- 
nement les variables clefs des decisions : 
Fhistologie, les comorbidites, et l’eva- 
luation des principales fonctions biolo- 
giques. A Foppose des cancers non a 
petites cellules Fetablissement d’un stade 
N histologique n’est pas indispensable, 
le traitement du cancer a petites cellules 
etant essentiellement medical. 

Techniques d’ etablissement du stade 

Le tableau II resume, site par site, les 
differentes techniques permettant d’ ex- 
plorer les aspects T, N, et M du stade 
de la maladie. II est difficile de pro- 
poser un ordre strict des examens, la 
strategie d’ investigation devant s’ adap- 
ter a la situation clinique donnee. La 


Principaux syndromes paraneoplasiques des cancers a petites cellules 


Denomination 


Physiopathologie 


□ Endocrines 

syndrome de Schwartz Bartter syndrome d'hyperhydratation intracellulaire par secretion inappropriee d’hormone anti- 

diuretique 

pseudosyndrome de Cushing syndrome d'hypercorticisme associe a une melanodermie en rapport avec la synthese 

d' hormone corticotrope (ACTH) 

gynecomastie developpement de la glande mammaire generalement en rapport avec la production 

d'hormone chorionique gonadotrophique (3 (P-HCG) 

□ Neurologiques et musculaires 

syndrome de Lambert Eaton 
syndrome de Denny-Brown 
encephalopathie limbique 

degenerescence cerebelleuse subaigue 
opsoclonie myoclonie 

□ Peau et phaneres 

ancanthosis nigricans aspect noiratre, rugueux de la peau autour des orifices et des aisselles 

acrokeratose de Bazex lesions erythemato-squameuses et onyxis 


pseudomyasthenie rhizomelique de mecanisme auto-immun 

degenerescence des fibres sensitives et des cordons posterieurs, mecanisme auto-immun 

atteinte de Fencephale avec amnesie anterograde en rapport avec un mecanisme auto- 
immun 

syndrome cerebelleux subaigu en rapport avec un mecanisme auto-immun 

mouvements involontaires des globes oculaires en rapport avec un mecanisme auto- 
immun (anticorps anti-cellules de Purkinje) 
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Tableau II 

Techniques d’etablissement du stade 


□ Etude du T 
e' Clinique 

- Interrogatoire, examen clinique 

v' Imagerie et documentation morphologique 

- Tomodensitometrie (TDM) thoracique 

- Imagerie par resonance magnetique (IRM) (place tres 
limitee pour le cancer a petites cellules) 

- Tomographie par emission de positons (TEP) 
t'' Pathologique 

- Fibroscopie, bronchoscopie rigide 

- Cytologie, biopsie pleurale 

- Thoracoscopie 

□ Etude du N 
t/ Clinique 

- Aires ganglionnaires 

^ Imagerie et documentation morphologique 

- TDM thoracique 

- TEP 

t'' Pathologique (necessaire s’il n’y a pas de diagnostic 
apporte par l’etude du T) 

- Cytoponction ganglionnaire (N3 ou Ml) 

- Mediastinoscopie (recommandee pour les stations 
nodales 2R, 2L, 4R, 4L, 3, 10R ± 7) 

- Ponction transcarinaire (exclusivement reservee a 
la station nodale 7 visible en TDM) 

- Mediastinotomie (reservee aux stations 5, 6) 

□ Etude des sites metastatiques 
Sites cliniques (peau, adenopathies, etc) 


Os 

- Clinique 

- Phosphatases alcalines >1,5 fois la normale 

- Calcemie > a 1 fois la normale 

- Lacticodeshydrogenase > 1 fois la normale 
^ Si une des investigations ci-dessus est pathologique 

- Scintigraphie osseuse 

- Cliche centre 

- IRM 
Cen’eau 

- Clinique 

- TDM 

- IRM 

Foie 

- Clinique 

Imagerie et documentation morphologique 

- Echographie 

- TDM 

- IRM (utile en cas de suspicion d’angiome) 
/ Pathologique 

- Ponction 
Surrenale 

- Clinique (douleur) 

- TDM 

- Echo 

- Ponction 
Moelle osseuse 

- Biopsie osteo-medullaire unilaterale 

- IRM des sites hematopoietiques 



sensibilite de la detection de metastases 
a distance depend de la technique d’in- 
vestigation utilisee, ce qui rend relative 
la cesure entre stade etendu et stade 
limite. Des procedures exhaustives 
conduisent bien sur a la decouverte plus 
frequente de metastases, et done de 
stades etendus. II est cependant pos- 
sible de definir un bilan minimal 
(tableau III). 

Evaluation synthetique 
du pronostic 

Le pronostic depend de 3 groupes de 
variables: celles tenant a Fhistologie 
et au phenotype du cancer (v. infra), 
celles tenant au stade de la maladie, 
et celles tenant au statut clinique du 
malade. Lequel statut depend des 
comorbidites et des interactions 
tumeur-hote. Devaluation de l’etat 
general peut etre effectuee au moyen 


de l’echelle proposee par l’Organisa- 
tion mondiale de la sante. II s’agit d’un 
facteur pronostique independant des 
autres (notamment du stade de la mala- 
die ; tableau IV). De nombreuses 
variables biologiques ont ete proposees 


pour etablir le pronostic. On peut citer 
a titre indicatif les criteres de Man- 
chester : 4 elevation des lactates deshy- 
drogenases, elevation des phosphatases 
alcalines, hyponatremie, acidose. 
Plusieurs etudes retrouvent un effet 


Tableau III 

Inventaire minimal 

O Examens complementaires de l’examen clinique exhaustif 

Radiographie standard du thorax 
^ Fibroscopie bronchique 

Tomodensitometrie avec injection de produit de contraste, coupes jointives 
centimetriques des apex jusqu’au foie en entier. Visualisation de Tensemble des 
surrenales indispensable 

Tomodensitometrie cerebrale 
Scintigraphie osseuse 

^ Biopsie osteo-medullaire, recommandee si le stade reste limite a Tissue du bilan 
ci-dessus 
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Tableau IV 

Indice de performance 
selon (’Organisation mondiale de la sante 


□ Etat general 


PS0 

Activite normale sans restriction 

PS 1 

Restreint pour des activites physiques importantes 
mais patient ambulatoire et capable de fournir 
un travail leger 

PS 2 

Ambulatoire et capable de se prendre en charge, 
mais incapable de fournir un travail pendant plus 
de 50 % de son temps 

PS 3 

Capacite de prise en charge propre beaucoup plus 
limitee 

Passe plus de 50 % de son temps au lit 
ou dans une chaise 

PS 4 

Completement grabataire 

Incapable de se prendre en charge 

Le patient reste totalement couche 
au lit ou sur une chaise 


pronostique negatif d’un taux d’eno- 
lase neurospecifique eleve lors du dia- 
gnostic, mais l’utilisation de ce mar- 
queur n’est pas consensuelle. 

Traitement 

Historique et principes 

Des les annees 1970, F activite (taux de 
reponses) et Fefficacite (amelioration 
de la survie) de nombreux cytostatiques 
anticancereux firent apparaitre la chi- 
miotherapie comme l’axe du traitement 
des cancers a petites cellules metasta- 
tiques. La mediane de survie des 
malades soumis a la seule radiothera- 
pie etait en effet voisine de 3 mois. 
Actuellement, pour les malades trai- 
tes par la chimiotherapie et souffrant 
d’un cancer a petites cellules etendu, 
la mediane de survie est proche de 10 
a 12 mois. Ces resultats montrent done 
que la chimiotherapie a prolonge la sur- 
vie mediane de plus de 3 fois. Cepen- 
dant, la proportion de malades survi- 
vant au-dela de 2 ans reste en dessous 
de 10 %. Ce faible taux est du a la sur- 
venue de recidives chimioresistantes 5 
en raison de la selection d’un pheno- 
type tumoral chimioresistant au trai- 
tement d’induction (v. fig. 1). De nou- 
velles modalites de chimiotherapie 
ainsi que de nouvelles molecules sont 
actuellement a F etude pour eviter ou 
contoumer cette rechute chimioresis- 
tante. L’ introduction recente de thera- 
pies ciblees pourrait completer les trai- 
tements cytotoxiques. 


Chimiotherapie des cancers 
a petites cellules 

La chimiotherapie apporte un bene- 
fice en termes de duree de vie. A ce cri- 
tere se sont recemment ajoutes la qua- 
lite de vie, la reduction des symptomes 
lies a la maladie, et l’ajustement de la 
survie a ces 2 parametres. 6 

Medicaments actifs 
Les tableaux Va et Vb listent l’essen- 
tiel des medicaments possedant une 
activite demontree, meme si tous n’ont 
pas obtenu d’autorisation de mise sur 
le marche (AMM). Les taux de 
reponses rapportes le sont a titre indi- 
catif, et ce pour 3 raisons : les etudes 
sont souvent anciennes (probleme de 


methodologie d’ evaluation) ; les taux 
de reponses dependent des caracteris- 
tiques des malades inclus ; enfin, ils 
sont variables d’une etude a F autre, 
ce qui jette une ombre sur la compa- 
rability; des populations de patients etu- 
diees. Des cytotoxiques de nouvelle 
generation sont actuellement testes. 712 
A ce jour, aucun des produits listes dans 
le tableau Vb ne possede une AMM 
pour l’histologie « petites cellules ». 

Associations actives 

Aucune chimiotherapie n’est actuel- 
lement proposee comme le « stan- 
dard » du traitement du cancer bron- 
chique a petites cellules. Cependant, 
il existe un corpus de donnees sug- 
gerant que F association cisplatine-eto- 
poside peut etre consideree comme 
le socle des combinaisons les plus 
actives. Deux meta-analyses recentes 
soulignent le role pivot de ces 2 mole- 
cules. 13, 14 Leur synergie clinique est 
congruente avec F observation in vitro 
d’une stabilisation par l’etoposide des 
adduits d’acide desoxyribonucleique 
provoques par le cisplatine. 

L’ association cyclophosphamide- 
adriamycine-vincristine offre un trai- 
tement de deuxieme ligne, en cas de 
developpement de resistance secon- 
daire a l’assocation etoposide-cispla- 
tine. Cependant, des resistances par- 
tiellement croisees entre les 2 
combinaisons limitent Fefficacite de 
cette sequence de traitements. Le 
tableau VI donne quelques exemples 
de protocoles valides. 



Histoire naturelle des cancers bronchiques a petites cellules (CPC) et description 
des objectifs de traitement de premiere et deuxieme ligne. 
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T ABLEAU VA 

Medicaments anticancereux actifs dans le cancer 
a petites cellules et appartenant 
au tableau des produits classiques 


Classe therapeutique 

Medicament 

Pourcentages 
de reponses 
indicatifs 

Epipodophyllotoxines 

Etoposide (VP- 16) 

40 a 45 

Agents alkylants 

Cyclophosphamide 

40 


Ifosfamide 

43 a 60 

Vinca-alcaloides 

Vincristine 

30 a 40 


Vindesine 

30 


Vinblastine 

30 

Derives du platine 

Cisplatine 

15 a 55 


Carboplatine 

47 a 65 

Autre s 

Doxorubicine 

30 


Epidoxorubicine 

45 


Lomustine 

15 


Carmustine 

20-25 


Methotrexate 

35 


Tableau Vb 


Medicaments anticancereux actifs dans le cancer a petites 
cellules et appartenant au tableau des nouvelles molecules 


Medicament Categorie 

Nbre 

de malades 

Pourcentage 
de reponses 

IC 95 % 


Gemcitabine 

Chimio-naifs 

29 

24 

9 a 39 


CPT-11 

Sensibles 

15 

47 

21 a 72 


Docetaxel 

l er et 2 e ligne 

28 

25 

9 a 41 


Navelbine 

Refractaires 

23 

17 

2 a 32 


Navelbine 

Refractaires 

24 

12 

17 a 34 


Navelbine 

Chimio-naifs 

30 

27 

11 a 42 


Paclitaxel 

Refractaires 

24 

29 

12 a 51 


Paclitaxel 

Chimio-naifs 

36 

34 

18 a 50 


Topotecan 

Refractaires 

116 

6 

2 a 10 


Topotecan 

Sensibles 

102 

24 

17 a 34 


Topotecan 

Chimio-naifs 

54 

39 

26 a 53 



Chimio-naifs : premiere ligne ; refractaires : deuxieme ligne apres echec de la premiere 
ligne ( ou ejfet transitoire) ; sensibles : deuxieme ligne apres reponse > 3 mois de la pre- 
miere ligne. 

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %. 


Traitements particulars en fonction 
du type d’extension de la maladie 
La signification pronostique 
pejorative de la presence de 
metastases cerebrales n’est pas 
demontree. Ainsi, il est possible de 
recommander 1’ application d'une 
chimiotherapie classique aux malades 
qui en sont atteints. La radiotherapie 
encephalique est proposee en cas de 
maladie refractaire ou de maladie 


residuelle. A l’inverse, la presence 
d’un envahissement de la moelle 
osseuse est un facteur pronostique 
pejoratif. La relation entre ce mauvais 
pronostic et un risque hematologique 
plus eleve est vraisemblable. De 
meme, la presence de metastases 
hepatiques est un facteur pronostique 
pejoratif parmi F ensemble des sites 
metastatiques. 11 n’y a pas de donnees 
scientifiques validees permettant de 


proposer un traitement specifique en 
fonction du type de maladie etendue. 
Cependant, la conjonction de plusieurs 
sites de pronostic defavorable est une 
incitation certaine au choix de 
protocoles d'intensite moderee et a une 
vigilance particuliere sur les risques 
d’effets secondaires. 

Intensite du traitement 

Quelques etudes comparant une chi- 
miotherapie standard a une chimio- 
therapie intensive sont en faveur d'une 
relation dose-effet. 1518 Cependant, un 
nombre aussi important d’ etudes pour- 
suivant le meme objectif n’ont pas 
montre cette relation. I9 ‘ 20 Les recom- 
mandations pouvant etre soutenues a la 
lecture des publications sont : le respect 
des doses optimales prescrites lors de 
la premiere cure (pas de sous-dosage), 
et Finutilite a ce jour de la prescrip- 
tion en prophylaxie primaire de fac- 
teurs de croissance hematopoietique, 
a Fexception des protocoles necessi- 
tant un maintien de la dose-intensite. 

Duree du traitement 

A la lecture des publications actuelles, 
il ne semble pas utile de prolonger le 
traitement cytostatique au-dela de 6 
cures chez les patients dont la mala- 
die et les symptomes ont regresse 
durant la chimiotherapie. 

Traitement de deuxieme ligne 

Actuellement, le seul critere reconnu 
comme un indice de sensibilite a un 
traitement de deuxieme ligne est un 
intervalle sans rechute superieur a 3 
mois apres la fin de la chimiotherapie 
de premiere ligne. Seul ce sous-groupe 
de malades semble tirer un benefice 
d’une deuxieme ligne de chimiothe- 
rapie. Il n’existe pas de recommanda- 
tion specifique sur les choix de com- 
binaisons cytotoxiques dans cette 
situation. On sait cependant que F as- 
sociation CAVi peut rester active apres 
une association cisplatine-VP-16, de 
meme que la reintroduction du traite- 
ment initial. 

Association radiotherapie 
et chimiotherapie 

Problematique 

La rechute de la maladie endothora- 
cique est la premiere cause d'echec des 
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Tableau VI 

Combinaisons de medicaments actifs 
comme traitement d’induction des cancers a petites cellules 



Combinaison 

Dose (mg/m 2 ) 

Voie 

Schema 

Cyclophosphamide 

400 

IV 

Toutes les 4 semaines ; J1 a J3 

4-epidoxorubicine 

40 

IV 

Toutes les 4 semaines ; J 1 

Cisplatine 

100 

IV 

Toutes les 4 semaines ; J2 

Etoposide 

75 

IV 

Toutes les 4 semaines ; Jl a J3 

Cisplatine 

80 

IV 

Toutes les 3 semaines ; J 1 

Etoposide 

100 

IV 

Toutes les 3 semaines ; Jl, J2 et J3 

Carboplatine 

AUC 6 

IV 

Toutes les 3 semaines ; Jl 

Etoposide 

100 

IV 

Toutes les 3 semaines ; Jl, J2 et J3 

Etoposide 

80 

IV 

Toutes les 3 semaines ; Jl, J2, J3 

Doxorubicine 

45 

IV 

Toutes les 3 semaines ; Jl 

Cyclophosphamide 

1 000 

IV 

Toutes les 3 semaines ; J 1 

Cyclophosphamide 

1 500 

IV 

Toutes les 3 semaines ; J 1 

Doxorubicine 

40 

IV 

Toutes les 3 semaines ; Jl 

Vincristine 

1,3 

IV 

Toutes les 3 semaines ; Jl 

Cyclophosphamide 

300 

IV 

Toutes les 4 semaines ; J2 a J5 

Doxorubicine 

40 

IV 

Toutes les 4 semaines ; Jl 

Cisplatine 

100 

IV 

Toutes les 4 semaines ; J2 

Etoposide 

75 

IV 

Toutes les 4 semaines ; Jl a J3 


IV : intraveineuse ; AUC : aire sous la courbe concentration/temps ; J : jour. 


cancers a petites cellules limites. La 
radiotherapie thoracique offre une 
opportunite d'ameliorer le controle 
local. 21 Toutefois, l’analyse des publi- 
cations est difficile en raison de la varia- 
bilite des techniques de radiotherapie 
et des plans de traitements adoptes. 

Etat de la question 

Ce que Ton sait de la radiotherapie peut 
etre resume comme suit. 

II existe un gain de survie pour les 
malades trades par F association radio- 
therapie-chimiotherapie (demontre par 
2 meta-analyses). 22, 23 
La precocite de la radiotherapie aug- 
mente la survie des malades en com- 
paraison avec la radiotherapie de 
consolidation effectuee en fin de pro- 
gramme de chimiotherapie (demontree 
par plusieurs etudes randomisees). 24 
Les etudes comparant differentes 
methodes dissociations (sequentielle, 
combinee ou concomitante) 25 sont 
rares et ne permettent pas de degager 
un consensus. 

La dose utilisee est de 50 a 54 Gy. La 
dose optimale n'est pas connue, mais 
elle doit etre superieure a 45 Gy. 


Le mediastin est irradie dans sa totalite 
de fa£on plus systematique que pour 
les cancers non a petites cellules. Lors- 
qu’il y a eu une chimiotherapie d’in- 
duction entrainant une reduction du 
volume tumoral, le volume cible est un 
compromis entre le volume prethera- 
peutique et, s’il etait trop important, 
le volume residuel postinduction. 

L’ irradiation prophylactique de Fen- 
cephale est proposee aux malades qui 
ont a la fois un stade limite et une 
remission lors de F induction de la chi- 
miotherapie ; elle a pour objectif de 
reduire le taux de rechute sur ce site. 
Une reduction du risque de metastases 
cerebrales de l’ordre de 40% est 
demontree, ainsi qu’une amelioration 
en termes de survie globale. 26 La dose 
totale est entre 24 et 38 Gy, la dose stan- 
dard de 30 Gy. 

La dose par fraction ne doit pas depas- 
ser 2,5 Gy. La modalite d’irradiation 
est panencephalique. 

Perspectives et conclusion 

Les progres accomplis dans la prise 
en charge des malades atteints de can- 
cer a petites cellules ne cachent pas la 


necessite imperieuse d’un effort de 
recherche therapeutique pour cette 
maladie. Differentes pistes s’ouvrent : 
les nouvelles techniques de radiothe- 
rapie (hyperfractionnement, radiothe- 
rapie acceleree) visent a ameliorer le 
controle local. L’ integration de la chi- 
rurgie aux modalites de traitement 
conventionnelles (chimiotherapie et 
radiotherapie) pourrait etre proposee 
a un nombre limite de malades. Enftn, 
les therapies ciblees ont pour objectif 
de reduire la maladie residuelle en 
intervenant sur un aspect particular du 
phenotype des cellules cancereuses. Un 
signal de transduction agissant sur la 
croissance cellulaire constitue une cible 
ideale dans la mesure ou le niveau d’ ex- 
pression est plus eleve dans les cellules 
cancereuses qu’il ne Fest dans les cel- 
lules normales. La therapie ciblee vise 
a modifier cette anomalie en epargnant 
les cellules normales. L’angiogenese, 
qui est un des elements essentiels de 
Fexpansion stromale necessaire a la 
survie des cellules cancereuses, consti- 
tue, elle aussi, une cible tres impor- 
tante. 27 - 29 ■ 
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Cancers broncho-pulmonaires 


■ 


Tumeurs neuro-endocrines pulmonaires 


L es tumeurs neuro-endocrines pulmonaires 
constituent un spectre complexe de neo- 
plasies d’agressivite clinique variable. Elies ont une 
histogenese commune, trouvant leurorigine dans 
les cellules de Kulschrtsky. Outre le cancer a petites 


cellules qui constitue la forme la plus invasive, 
on reconnaft 3 autres types selon des criteres his- 
tologiques clairement definis par la nouvelle clas- 
sification des tumeurs neuro-endocrines pulmo- 


Tableau 


O Carcinoides typiques 

Expression clinique bronchique dans 56 % des cas 
\/ Decouverte radiologique dans 38 % des cas 
\/ Extension metastatique ganglionnaire dans 3 a 1 1 % des cas 
>/ Extension metastatique a distance exceptionnelle 
t/ La chirurgie d’exerese se doit d’etre conservatrice 
O Carcinoides atypiques 

>/ Expression clinique bronchique plus rare (44 % des cas) 

\/ Decouverte radiologique dans 47 % des cas 

>/ Syndrome endocrine (crise carcinoide) dans 1 0 % des cas 

t/ Extension metastatique ganglionnaire non exceptionnelle (27 a 50 %) 

\/ Extension metastatique a distance possible :10a 28 % 

La chirurgie d’exerese doit etre reglee et associee a une lymphadenectomie 
O Cancers neuro-endocrines a grandes cellules 

Expression clinique souvent tres bruyante de type syndrome mediastinal 
>/ Parfois reveles par des metastases a distance 

t/ Extension metastatique ganglionnaire observee dans plus de 50 % des cas 
\/ Extension metastatique a distance : 60 % 

Partagent I’agressivite clinique des cancers a petites cellules sans en avoir le 
phenotype chimio- et radiosensible 

\/ La chirurgie d’exerese reglee et la lymphadenectomie doivent etre proposees 
Les chances de resections carcinologiquement completes sont inferieures a 
celles des carcinoides atypiques 

\/ L’utilite de la chimiotherapie n’est pas demontree, a I’inverse du cancer a 
petites cellules 

\/ Les analogues de la somatostatine auraient une action antiproliferante (evalua- 
tion en cours) 


Summary 

Small cell lung carcinoma 

Jean-Louis Pujol, Xavier Quantin, William Jacot, 

Jean-Marie Boher, Olivier Molinier, 

Philippe Godard 

In most of the cases, small cell lung cancer is diagnosed at the extensive disease stage. Regarding 
the micrometastatic process, it might be considered as a metastatic disease in almost all cases. The- 
refore, chemotherapy is the cornerstone of small cell lung cancer therapy. Cisplatin and VP- 1 6- 
based combinations are recommended. Chemotherapy alone remains the only recommended the- 
rapy in extensive disease, whereas radiochemotherapy is the treatment of limited disease. Concomitant 
or alternate modalities are acceptable standards in this latter setting. Prophylactic cranial irradiation 
is recommended for complete responders with initially limited disease. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 735-42 
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